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RESUMO 


As reações alérgicas representam importante causa de complicações perioperatórias. 

Os anestesiologistas expõem os pacientes, rotineiramente, a uma gama de agentes que 
incluem drogas (anestésicos inalatórios, antibióticos, bloqueadores neuromusculares — 
BNM, opioides, sedativos, hipnóticos), polipeptídeos (protamina), produtos derivados do 
sangue e agentes ambientais (látex). Entre essas substâncias, os bloqueadores neuromus- 
culares respondem por mais de 50% das reações que envolvem a liberação de histamina, 
seja por reações dependentes de imunoglobulina do tipo E (IgE — reações anafiláticas) ou 
por histamino-liberação não específica (anteriormente denominada “reação anafilactoi- 
de”), que não envolve, em um primeiro momento, a participação de imunoglobulinas. 


Palavras-chave: Hipersensibilidade; Bloqueadores Neuromusculares; Imunoglobuli- 
nas; Histamina. 


ABSTRACT 


Allergic reactions are a major cause of perioperative complications. Anesthesiologists 
routinely expose patients to a range of agents that include drugs (inhaled anesthetics, 
antibiotics, neuromuscular blocking agents, opioids, sedatives, hypnotics), polypeptides 
(protamine), blood products and environmental agents (latex). Among these substances, 
neuromuscular blocking agents account for over 50% of the reactions that involve the rele- 
ase of Histamine by Immunoglobulin type E dependent-reaction (IgE — Anaphylactic Reac- 
tions) or Non-Specific Histamine Release (formerly called “Anaphylactoid Reactions”) that 
does not involve, in a first moment, the participation of Immunoglobulins. 


Key words: Hypersensitivity; Neuromuscular Blocking Agents; Immunoglobulins; Histamine. 


INTRODUÇÃO: VISÃO GERAL DO SISTEMA IMUNE 


O sistema imune protege o corpo contra invasores externos a partir do reconhe- 
cimento e remoção de substâncias estranhas (chamadas de antígenos). Nosso corpo 
também possui, em contrapartida, mecanismos para tolerar configurações molecula- 
res semelhantes pertencentes ao hospedeiro (“selftolerance”). Os problemas surgem 
quando o sistema imune está funcionando de forma dissonante, como nos casos de 
autoimunidade, que podem gerar doenças graves (p.ex. artrite reumatoide e lúpus).! 

Antígenos podem ser definidos como substâncias que se ligam especificamen- 
te a anticorpos ou receptores de antígenos nos linfócitos T. Os antígenos que se 
ligam aos anticorpos incluem grande variedade de moléculas, entre elas açúcares, 
lipídios, carboidratos, proteínas e ácidos nucleicos, ao contrário dos receptores de 
antígeno da célula T, que reconhecem somente antígenos peptídicos.” 
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A resposta imune envolve a imunidade celular e 
humoral. No caso da imunidade celular, como o pró- 
prio nome sugere, há ação de células direcionadas 
para a eliminação ou destruição de agentes patóge- 
nos ou células estranhas ao organismo. Macrófagos, 
monócitos, neutrófilos (polimorfonucleares), eosinó- 
filos basófilos e mastócitos (Figura 1)? representam 
importantes células efetoras que migram até as áreas 
para onde foram recrutadas em resposta a fatores 
quimiotáticos específicos que incluem linfocinas, 
citocinas e mediadores derivados do complemento. 

O “depósito” de anticorpos ou fragmentos do 
complemento na superfície de células invasoras é 
chamado de opsonização, um processo que promo- 
ve a morte desses invasores pelas células efetoras. 
Adicionalmente, linfocinas e citocinas produzem qui- 
miotaxia de outras células inflamatórias. A ativação 
desses processos celulares é coordenada por múlti- 
plos mecanismos harmônicos, sejam eles químicos, 
físicos, hormonais e/ou neuronais, etc. 

Já a imunidade humoral compreende diferentes 
anticorpos e proteínas (p. ex., complemento), que 
podem diretamente ou em conjunto com células da 
imunidade celular promover destruição ou dano de 
agentes estranhos ao organismo. 

Anticorpos são proteínas específicas denomina- 
das imunoglobulinas, que podem reconhecer e se li- 
gar a antígenos específicos. São sintetizados somente 
pelas células da linhagem de linfócitos B e existem 
em duas formas: anticorpos ligados à membrana 
na superfície dos linfócitos B (funcionam como re- 
ceptores de antígenos) e anticorpos secretados (que 
neutralizam toxinas, previnem a entrada e dissemina- 
ção dos patógenos e eliminam microrganismos). A 
estrutura básica de uma molécula de anticorpo está 
ilustrada na Figura 2.! 
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Figura 2 - Configuração estrutural básica de uma mo- 
lécula de anticorpo (IgG). Fonte: adapatado de Bara- 
shetetal.! 


Cada anticorpo possui ao menos duas cadeias 
pesadas e duas leves que são unidas por ligações 
bissulfídicas. Os fragmentos Fab (cadeias leves) 
têm a habilidade de se ligar aos antígenos enquan- 
to o fragmento Fc (cadeia pesada ou cristalizável) 
é responsável pelas características biológicas úni- 
cas de cada classe de imunoglobulinas (ligação a 
células e ativação do complemento).! Os anticor- 
pos funcionam, assim, como moléculas recepto- 
ras específicas para as células imunes e proteínas. 





Figura 1 - Morfologia dos mastócitos, basófilos e eosinófilos. Fonte: adaptado de Abbas et al.? 
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Quando os antígenos formam uma ligação covalente 
com os fragmentos Fab, o anticorpo passa por altera- 
ções conformacionais que ativam o fragmento Fc. Os 
resultados da ligação antígeno-anticorpo dependem 
do tipo celular, o que levará a um tipo específico de 
ativação no sistema imune (p.ex., proliferação linfo- 
citária e diferenciação no interior das células B pro- 
dutoras de anticorpos, de granulação de mastócitos, 
ativação do complemento, etc.).! 

As cinco grandes classes de anticorpos em huma- 
nos são: IgG, IgA, IgM, IgD e, de mais interesse para 
a anestesiologia, IgE. A cadeia pesada determina a 
estrutura e o funcionamento de cada uma das mo- 
léculas. As propriedades básicas de cada anticorpo 
estão descritas na Tabela 1.! 


EPIDEMIOLOGIA 


No Brasil não existem dados que correlacionem 
o uso de BNM a reações de hipersensibilidade em 
anestesia. Há apenas estudos que revelam o atracú- 
rio como principal BNM utilizado por anestesiologis- 
tas de todo o país e de relatos de casos de anafilaxia 
por rocurônio.º 

Na Europa, por outro lado, sabe-se que 50 a 
70% dos casos de anafilaxia estão relacionados aos 
BNMs. Na França, estudo retrospectivo entre 1999 e 
2001 envolvendo 518 casos revelou os BNMs como 
responsáveis por anafilaxia em 58,2% dos casos, se- 
guidos por látex (16,7%) e antibióticos (15,1%)! Na 
Espanha, 27 casos de anafilaxia confirmados por 
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teste de IgE foram estudados entre 1998 e 2002 e 
os BNMs foram responsáveis por 37% dessa casuís- 
tica, enquanto antibióticos corresponderam a 44% 
e outras causas somaram 19%. Estudo envolvendo 
populações de Suécia e Noruega (sendo que nesta 
última houve incidência de reações anafiláticas por 
BNM seis vezes maior na que na Suécia) evidenciou 
que a pré-sensibilização à morfina, succinilcolina 
e folcodina mediadas por IgE pode explicar tal di- 
ferença na população norueguesa.” A folcodina é 
um antitussígeno consumido na Noruega, França 
e outros países europeus, mas pouco difundido em 
países como EUA e Holanda, com estrutura similar 
à morfina, cuja exposição está diretamente relacio- 
nada ao aumento do IgE sérico associado à hiper- 
sensibilidade aos BNMs."8 

Na Nova Zelândia, estudo retrospectivo entre 
2004 e 2011 em dois centros de Auckland demons- 
trou que 46% das reações de hipersensibilidade se 
atribuíam aos BNMs, sendo o rocurônio (1:2.500 ca- 
sos) e a succinilcolina (1:2.000 casos) os agentes mais 
comuns. Na Austrália, o rocurônio também é citado 
como o maior responsável por casos de anafilaxia re- 
lacionada a BNM, com 56% dos casos, seguido pela 
succinilcolina com 21% e vecurônio com 11%.!º 

Nos EUA, em estudo publicado em 2015 sobre as 
causas de hipersensibilidade peroperatórias entre 
2005 e 2011 em Cleveland os BNMs foram atribuídos a 
13% dos casos registrados.!! 

Em todos os trabalhos analisados houve concor- 
dância na maior incidência de anafilaxia em pacien- 
tes do sexo feminino. 


Tabela 1 - Características biológicas das imunoglobulinas 


IgG IgM 
Cadeia pesada Y L 
Peso molecular (Da) 160.000 900.000 
Subclasses 1,234 152 
Concentração sérica (mg/dL) 6-14 0,5-1,5 


Todos os subtipos, 


Ativação do complemento menos Ig64 Sim 
Transferência placentária Sim Não 
Mastócitos (Ig64) 
Neutrófilos 
Meia-vida sérica (dias) Linfócitos Linfócitos 
Monunucleares 
Plaquetas 
Ligação a células 0,85L/Kg/h 0,85L/Kg/h 
Meia vida 1,6h 1,6h 


Fonte: adapatado de Barash et al.! 


IgA IgE IgD 
a e fo) 
170.000 188.000 184.000 
1,2 

1-3 <-0,5 x 10º <0,1 
Não Não Não 
Não Não Não 

Mastócitos Neutrófilos 

Basófilos Linfócitos 

0,85L/Kg/h 0,85L/Kg/h 0,85L/Kg/h 
1,6h 1,6h 1,6h 
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FISIOPATOLOGIA DAS 
REAÇÕES ALERGICAS A BNM — 


Anafilaxia é uma síndrome multissistêmica agu- 
da, potencialmente letal, resultante de liberação 
súbita de mediadores pró-inflamatórios por mastó- 
citos e basófilos na circulação sanguínea.!? É mais 
comumente resultante de uma reação imunológica, 
mediada por IgE, a alimentos, medicamentos, cos- 
méticos, picada de insetos, entre outros, embora 
também possa ocorrer por reação não imunológi- 
ca, não mediada por IgE, envolvendo exclusivamen- 
te a degranulação de mastócitos e basófilos por 
estímulo direto do agente causador. Este último 
fenômeno, anteriormente conhecido em anestesio- 
logia como “reação anafilactoide”, é hoje mais bem 
caracterizado pela Academia Europeia de Alergio- 
logia e Imunologia Clínica como reação anafilática 
não mediada por IgE ou anafilaxia não imunológi- 
ca (alguns autores também se referem a ela como 
histamino-liberação não específica) e pode causar 
repercussões clínicas importantes.!2! 

Os diferentes tipos de reações de hipersensibilida- 
de estão apresentados na Tabela 2.º 

O resultado da degranulação celular pode afetar 
em diferentes níveis as mucosas, pele, trato gastrin- 
testinal, sistemas cardiovascular e respiratório, sendo 
os variados resultantes clínicos classificados desde 
sinais leves até o choque (Tabela 3). Aqui cabe sa- 
lientar que essa escala não representa uma sequên- 
cia cronológica de eventos, podendo o colapso car- 
diovascular ser o primeiro sinal. 

As reações anafiláticas mediadas por IgE depen- 
dem de sensibilização prévia e ocorrem por ligação 
de imunocomplexos (IgE + agente precipitador) aos 


Tabela 2 - Classificação dos tipos de hipersensibilidade 


Tipo de hipersensibilidade 


Tipo |: Imediata Anticorpo IgE; células Tu2 


Tipo Il: Mediada por anticorpo 


Tipo Ill: Mediada por 
imunocomplexo anticorpos IgM ou IgG 
Tipo IV: Mediada por células T 


Fonte: adaptado de Abbas et al.? 
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Mecanismos imunopatológicos 


Anticorpos IgM, IgG contra antígenos de 


superfície celular ou da matriz celular 


Imunocomplexos de antígenos circulantes e 


1. Células T CD4+ (Tu1 e Tu17) 2. CTLs CD8+ 


receptores de alta afinidade Fc-epsilon-RI localiza- 
dos nas membranas dos mastócitos, tanto plasmáti- 
cos quanto de mucosas, e de basófilos, predominan- 
temente plasmáticos. Há também contribuição da 
ligação dos imunocomplexos a receptores de bai- 
xa afinidade Fc-epsilon-RII de plaquetas, linfócitos 
e eosinófilos.!:º O resultado disso é a transdução 
de sinal celular que gera liberação de histamina, 
proteases (triptase e quinase), heparina ecitocinas 
pró-inflamatórias (TNF, interleucinas 4 e 13, fator de 
ativação plaquetária, leucotrienos, prostaglandina 
D2, tromboxano A2).316 


Tabela 3 - Escala de respostas das reações de hi- 
persensibilidade 
Grau Sinais 


| Sinais cutaneomucosos: 
eritema, urticária com ou sem angioedema 


Sinais multiviscerais moderados: 
| sinais cutaneomucosos + hipotensão + taquicardia + 
dispneia + distúrbios gastrintestinais 


Sinais de risco de morte mono ou multiviscerais: 
mr colapso cardiovascular com taquicardia ou bradicardia 
+ arritmias + broncoespasmo + sinais cutaneomucosos + 
distúrbios gastrintestinais 


Iv Parada cardíaca 


Fonte: adaptado de Ring e Messmer.* 


Da mesma forma, reações não mediadas por IgE 
provocam a liberação dessas moléculas na corrente 
sanguínea, normalmente com predominância da his- 
tamina. Nessas reações, no entanto, há ligação direta 
do agente causador às células liberadoras, não de- 
pendendo, portanto, de contato prévio entre agente 
e sistema imunológico.! 

Entre os agentes e seus efeitos nessa cascata de- 
corrente da anafilaxia, podem-se destacar (Tabela 4). 


Mecanismos de lesão tecidual e de doença 


Mastócitos, eosinófilos e seus mediadores 
(aminas vasoativas, mediadores lipídicos, citocinas) 


1. Opsonização e fagocitose das células. 
2. Recrutamento e ativação de leucócitos mediados pelo 
receptor de Fc e pelo complemento 
3. Anormalidades nas funções celulares como 
sinalização do receptor de hormônio, bloqueio do 
receptor de neurotransmissores 184.000 


Recrutamento e ativação de leucócitos mediados 
pelo receptor de Fc e pelo complemento 


1. Inflamação mediada por citocinas 
2. Morte direta da célula-alvo, inflamação mediada por citocinas 


Tabela 4 - Os efeitos sistêmicos dos produtos da 
degranulação celular 


Efeito 


Na pele causa urticária. Na corrente sanguínea, 
quanto mais altos seus níveis, maiores os efeitos 
multissistêmicos, sem necessariamente causar 
urticária. Ação em receptores H1 e H2 por altos níveis 
de histamina provoca aumento da permeabilidade 
vascular, vasoespasmo coronariano, diminuição da 
pressão diastólica com aumento de pressão de pulso." 
A ação isolada em receptores H1 causa também desde 
broncoespasmo até parada respiratória.” 


Agente 


Histamina 


Ativa vias do sistema complemento (consumo de 
C3 e C4), vias da coagulação (consumo de fatores 
V, VIII, e fibrinogênio) e a via do sistema cinina- 
calicreína.”'º Repercussões clínicas dessas vias 
incluem hipotensão, angioedema, coagulação e lise 
de coágulos, sendo estes responsáveis por CIVD em 
casos de anafilaxia grave. 


Triptase 


Fator de 
ativação 
plaquetária 


Diminui o fluxo sanguíneo coronariano, 
tem efeito inotrópico negativo, retarda a 
condução atrio-ventricular.? 


Modula a atividade da triptase, tem atividade 
anticoagulante, inibe a plasmina e calicreína. Seu 
efeito limita a gravidade da anafilaxia."”1º 


Heparina 


Facilita a conversão de angiotensia | em angiotensina II. 


Quinase ARNS j Fe 
Também limita a gravidade da anafilaxia." 


DIAGNÓSTICO 


O paciente que se submete ao ato anestésico é 
exposto a múltiplos agentes alergênicos. Aqueles 
que possuem hipersensibilidade a algum desses fa- 
tores podem desencadeá-la durante procedimentos 
anestésico-cirúrgicos. O diagnóstico da hipersensibi- 
lidade é feito, inicialmente, pela presunção dos sinais 
e sintomas dos pacientes anestesiados. Sua confirma- 
ção etiológica pode ser feita por testes laboratoriais 
ou cutâneos, visto que os pacientes estão sob influên- 
cia de múltiplos fatores. 

Os sinais e sintomas comumente iniciam segun- 
dos a minutos após o contato com o alérgeno e 
manifestam-se com taquicardia, bradicardia, outras 
arritmias, hipotensão, falência cardíaca, eritema, 
edema, rubor, broncoespasmo, elevação ou queda 
súbita da ETCO,, aumento de pressão inspiratória 
e choque. Devido à variabilidade dos sinais e 
sintomas, o diagnóstico pode tornar-se de difícil.” 
No paciente sob anestesia geral, perdem-se alguns 
parâmetros para avaliação tais como alterações de 
consciência, prurido e distúrbios gastrintestinais. 
Outro fator limitante no diagnóstico é o encobrimen- 
to do paciente por campos cirúrgicos, que devem ser 
prontamente retirados se houver a necessidade de 
um exame clínico mais detalhado. 
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Na suspeita de reações anafiláticas devem ser 
realizados diagnósticos diferenciais, uma vez que al- 
terações cardiovasculares podem ser resultantes de 
IAM, choque, reação vagal, tamponamento cardíaco, 
enquanto que sinais respiratórios podem estar rela- 
cionados a asma, pneumotórax, embolia e hiperter- 
mia maligna. 


Testes laboratoriais 


Os testes laboratoriais podem auxiliar na confir- 
mação etiológica das reações de hipersensibilidade. 
As pesquisas laboratoriais são, basicamente, focadas 
na detecção sérica de histamina, triptase e IgE. 

A histamina é liberada pelos mastócitos e basófi- 
los nas reações de hipersensibilidade. Sua meia-vida 
é de, aproximadamente, 15 a 20 minutos e especu- 
la-se que as reações mais vigorosas estendam essa 
meia-vida para até 2h, provavelmente devido à satu- 
ração das enzimas que a degradam.? 

A triptase é uma pré-enzima presente nos mastó- 
citos e é liberada nas reações de hipersensibilidade, 
Sua concentração plasmática mantém-se de 2 a 24h. 
Por ser menos fugaz que a histamina, tem mais valor 
clínico nas pesquisas de anafilaxia. Uma peculiarida- 
de da triptase é que sua liberação é mais frequente 
nas reações anafiláticas mediadas por IgE.? 

A pesquisa de IgEs específicas para BNM, diferen- 
temente dos outros testes, pode identificar a classe do 
alérgeno causador da reação anafilática. O suxametô- 
nio apresenta imunoglobulina específica identificada. 
Para os demais BNMs utilizam-se aminas quaternárias 
ou fragmentos das moléculas de opioides. Tais molé- 
culas estão presentes nos BNMs e são as principais 
suspeitas de causarem reações alérgicas." Alguns 
trabalhos revelam que 90% das anafilaxias aos BNMs 
originam-se das aminas quaternárias.? 

Os testes de IgE devem ser feitos duas a três sema- 
nas após as reações de hipersensibilidade Essa espe- 
ra se justifica pelo consumo de imunoglobulinas e o 
tempo necessário para repô-las.? 

Fatores limitantes para a realização do teste são a 
sua disponibilidade limitada e não especificidade a 
qual BNM de amina quaternária o paciente é sensível, 
o que pode limitar o uso de vários BNMs se o teste 
de IgE for positivo. O resultado negativo não exclui 
a alergia ao bloqueador, ou seja, é o valor preditivo 
positivo que interessa no teste. 22:23:27 


Rev Med Minas Gerais 2016; 26 (Supl 1):S39-S46 


43 


Bloqueadores neuromusculares e reações alérgicas 


“4 


Teste cutâneo 


O teste é realizado colocando-se os agentes alér- 
genos em contato com a epiderme do paciente, co- 
mumente no antebraço ou dorso, para observar as 
possíveis reações de hipersensibilidade. A avaliação 
é realizada medindo-se o diâmetro das pápulas for- 
madas em comparação com os grupos controles (ne- 
gativo: injeção salina; positivo: histamina).2228 

Existem dois tipos de teste: o teste cutâneo (SPT) 
e o teste intradérmico (DTs). Seu uso é controverso 
na literatura devido a variações nas concentrações 
das drogas e do estímulo à degranulação dos mastó- 
citos pelo atracúrio e rocurônio o que, por si só, po- 
deria levar a uma clínica exuberante e risco de morte 
para o paciente. É recorrente a existência de falso-po- 
sitivos.?**º Seu uso é de mais valia para confirmação 
etiológica após reações anafiláticas.ºº 


TRATAMENTO 


Após o diagnóstico, devem-se tomar medidas 
imediatas para tratar o quadro anafilático. Todos os 
estudos demonstraram que quanto mais rápido o 
diagnóstico e tratamento, mais baixos são os índices 
de morbimortalidade.”! 

As medidas que devem ser tomadas, são?!*2: 
remoção da causa suspeita; 

solicitar ajuda; 

oxigênio a 100%; 

adrenalina; 

posicionamento adequado; 

reposição volêmica; 

abreviação do ato cirúrgico. 


SS O O cg e 


O manejo da anafilaxia engloba o controle das 
vias aéreas, da ventilação e da dinâmica circulatória.º! 

A adrenalina é a droga de eleição para o trata- 
mento da anafilaxia. Sua ação interfere na fisiopato- 
logia da reação, por inibir a liberação de mediadores 
pelos mastócitos e basófilos, melhorar o edema das 
vias aéreas, promover broncodilatação (receptores 
B2 adrenérgicos) e tratar os distúrbios circulatórios 
pela vasoconstrição (receptores al adrenérgicos na 
musculatura lisa vascular periférica) e estimulação 
cardíaca (receptores Bl miocárdicos).º'3! Nas reações 
de menos intensidade clínica, tipo I de Ringe Mess- 
ner (Tabela 3), seu uso não se faz necessário; nas do 
tipo II, algumas vezes é indicada em doses de 10-20 
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mcg. Reações do tipo II têm indicações formais para 
o uso da adrenalina, nas doses de 100-200 mcg em 
bolus, seguidas de infusões de 0,05-0,1 mcg/kg/min 
se o tratamento inicial não for efetivo. Em casos de 
colapso cardiovascular, as doses de 1 a 3 mg devem 
ser administradas de 3/3min.?22 

Não existe contraindicação absoluta para a adre- 
nalina, entretanto, seu uso deve ser feito com cautela, 
pelos efeitos colaterais associados, como: arritmias, 
síndromes coronarianas e vasoespasmos. Sua infu- 
são intravenosa deve ser feita lentamente para mini- 
mizar tais efeitos.?2º1 

Broncoespasmo não responsivo à adrenalina 
pode ocorrer. Seu tratamento é feito com 3, inalató- 
rios como o salbutamol ou albuterol. Em casos ex- 
tremos, em que não há resposta inalatória, o uso de 
salbutamol venoso é indicado com dose inicial de 
100-200 mcg, seguido de infusões de 5 a 25 mcg/min 
para manutenção. 


Reposição volêmica 


A perda de volume para o terceiro espaço é sig- 
nificativa, pode chegar a mais de 35% da volemia do 
paciente em poucos minutos. É necessária infusão de 
1.000 a 2.000 mL de cristaloides nos primeiros minu- 
tos para tentativa de reversão do choque?! Nas situ- 
ações não responsivas a cristaloides, os coloides são 
uma opção controversa devido ao potencial alergê- 
nico das móleculas de hidroxietilamido e gelatinas.? 


Glicocorticoides 


Seu uso é uniforme na literatura. Agem no orga- 
nismo 4 a 6h após sua infusão, modulanm reações in- 
flamatórias e, teoricamente, previnem um pico tardio 
da reação anafilática.”2* Porém, estudos controlados 
não conseguiram verificar relação de causa e efeito 
com a administração dessas medicações.” Seu uso 
é comprovadamente eficaz nas reações anafiláticas 
com broncoespasmo, diminuindo as reações infla- 
matórias desencadeadas no pulmão.” 


Anti-histaminicos 


Apesar de comum na prática clínica, o uso de 
drogas anti-Hl e H2 na reação anafilática é contra- 


ditório. Trabalhos randomizados não trouxeram evi- 
dências concretas que justificassem o uso dessas me- 
dicações para tratamento da anafilaxia.*:* O uso de 
drogas do tipo anti-H1l (prometazina, difenidramina) 
é apenas indicado para tratamento como adjuvante 
da adrenalina nos casos de prurido e urticária. De- 
ve-se salientar que ela não é capaz de impedir a libe- 
ração de mediadores pelos mastócitos ou basófilos, 
assim como não é capaz de diminuir edema das vias 
aéreas nem tratar a hipotensão ou choque.?! 


Situações especiais 


O glucagon tem seu uso indicado nos pacien- 
tes betabloqueados resistentes ao tratamento com 
adrenalina. Seu efeito inotrópico positivo se dá pela 
ativação do AMPc, não interferindo nos f-receptores 
previamente bloqueados. Sua dose de 1 a 5 mg em 
bolus no adulto pode ser seguida por infusões contí- 
nuas de 1 a 15 mcg/min.º! 

À vasopressina é outra droga que pode ser utili- 
zada nos pacientes com choque refratário ou em pa- 
cientes betabloqueados. Sua ação sobre o seu recep- 
tor Vl gera vasoconstrição periférica intensa, assim 
como estudos sugerem que ela interfere na diminui- 
ção da produção de óxido nitroso, forma reativa de 
oxigênio responsável por vasodilatação e resistência 
aos vasopressores.º! 

Vasoplegia refratária pode ocorrer, por vezes, nas 
reações anafiláticas. O azul de metileno pode ser 
usado para o tratamento dessa situação, porém as 
doses são incertas; bolus de 1 a 2 mg/kg sugerem ser 
suficientes. Novos estudos devem ser realizados para 
esclarecer a ação e manipulação desse fármaco.?231:º 


Sugammadex 


O sugammadex pode ser utilizado para reversão 
do bloqueio neuromuscular do rocurônio e vecurô- 
nio. Sua ação se dá pelo envolvimento da molécula 
do BNM na reação de 1:1, tornando esse complexo 
hidrofílico e aumentando sua depuração plasmática 
e eliminação renal. Devido a esse envolvimento das 
moléculas de rocurônio, foi aventado seu uso com o 
objetivo de atenuar as reações anafiláticas. O com- 
plexo sugammadex-BNM impediria o contato com os 
mastócitos e diminuiria a reação anafilática. Entre- 
tanto, estudos com este fim são inconclusivos.?* Nos 
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casos relatados de pacientes em anafilaxia por ro- 
curônio tratados com sugammadex foram utilizadas 
doses maiores do que aquelas usadas para a reversão 
do bloqueio neuromuscular. 

O sugammadex demonstrou capacidade intrínse- 
ca de causar anafilaxia, sendo a molécula de ciclo- 
dextrina, presente em diversos alimentos, o provável 
responsável pela reação imunológica cruzada 
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